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はじめに 
 
国際糖尿病連盟（International Diabetes Federation; IDF）の報告によると 2013 年の世界
の糖尿病患者数は 3億 8200 万人に上る (1)。アジア、日本を含む西太平洋地域におい
て 1億 3800万人と最も多くの割合を占めており、その対策は世界的に急務である。我
が国の糖尿病の現状として、平成 9年から平成 24年まで糖尿病が強く疑われる人の数
が増加し続けている。 
糖尿病は慢性的に血糖値が高い状態が続く疾患で、それ自体には初期は苦痛を伴わな
いが、放置すれば重篤な合併症を発症する。糖尿病に合併する代表的な細小血管障害と
して、次の 3つが知られている。糖尿病性網膜症は後天性の失明原因第 2位である。糖
尿病性足病変は非外傷性の足切断原因の第 1位である。糖尿病性腎症は、1999 年から
我が国の新規透析導入原因の第 1位であり、年間およそ 16,000 人が新規透析導入にな
る。これらの糖尿病三大合併症に加えて、大血管障害として、脳や心臓などの大血管に
動脈硬化などの致死的な病変が起こり、久山町研究からは糖尿病患者は糖尿病でない人
に比べて約 3倍大血管障害のリスクを有すると言われている (2)。 
2型糖尿病の病態は民族により異なっている。欧米人糖尿病患者の平均 BMIは 30に
近い値を示し、多くが肥満を伴うのに対し、日本人糖尿病患者の BMIは 23程度で肥満
を伴わない場合が多い。日本人は肥満の頻度が低いにもかかわらず、糖尿病患者の有病
率は欧米と同程度であり、日本人は糖尿病になりやすい民族であると言われている (3)。 
大規模研究から、負荷後血糖値優位上昇群では空腹時血糖値優位上昇群よりも心血管
疾患による死亡リスクが有意に高いと報告されており、両者はその表現型だけでなく予
後が異なる点が重要である (4-6)。日本人糖尿病の病態に即した糖尿病の包括的予防・
治療のためには、空腹時血糖値上昇と 75gOGTT2時間血糖値上昇が起こる原因を明ら
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かにすることが必要であり、糖尿病のテーラメイド予防・治療の実践に向け、その理論
的根拠となるような日本人を対象とした研究が必要である。 
本研究では、糖尿病の包括的予防という観点から、各病期に応じた適切な一次予防、
2 次予防、3 次予防の実践に向けて、正常耐糖能、境界型、糖尿病、糖尿病性腎症と、
発症以前から糖尿病・糖尿病合併症に至るまでの各段階において、テーラメイド医療の
理論的根拠となるような研究 1－6を行った。 
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第 1 章 
 
研究１ 
空腹時血糖値上昇要因と 
負荷後血糖値上昇要因の数理的解析 
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はじめに 
 体内の血糖制御は、空腹時と食後で劇的に変化する。糖尿病の診断基準には空腹時
血糖（Fasting plasma glucose; FPG）値と 75gOGTT2時間血糖（2-h plasma glucose; 2-h PG）
値が用いられており、多因子疾患である糖尿病において、個人により FPG値と 2-h PG
値のどちらかが先行して上昇する場合がよく見られる。日本人では、2-h PG値が先行し
て上昇する場合が、FPG値が先行して上昇する場合に比し 3-4倍の頻度で見られ（文献
7）、2-h PG値上昇には、インスリン初期分泌能の低下が重要な役割を果たしており、（文
献 8）FPG値上昇には、インスリン初期分泌能低下とインスリン感受性の低下の双方が
関与していることを報告した（文献 9）。しかしこれらの報告は、既存の診断基準によ
り分類した耐糖能異常の亜群についての群間比較であり、個々の 2-h PG 値上昇要因と
FPG値上昇要因に注目して直接的に検討した研究ではなかった。そこで糖尿病発症初期
までの対象について 2-h PG値と FPG値の単回帰直線を境界線として、2-h PG値優位上
昇群と FPG値優位上昇群の 2つに分け、この 2群を比較して 2-h PG値上昇群および FPG
値上昇群の特徴を明らかにすることを試みた。 
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序論 
糖尿病は遺伝的素因に加齢、過食、高脂肪食、運動不足、肥満などの環境因子が加わ
って発症する多因子疾患である。糖尿病の診断基準を Figure 1 に示す。糖尿病の診断に
用いられる FPG値と 2-h PG値はよく相関することが知られており、両値は互いに歩調
を合わせて上昇するが、実臨床では個人により FPG値が優先的に上昇する場合と、2-h 
PG 値が優先的に上昇する場合が存在する。Figure 1 の診断基準の境界型のうち、FPG
値が 110 mg/dL以上 126 mg/dL未満で、2-h PG値が 140 mg/dL未満のものを単独空腹時
血糖異常（Isolated impaired fasting glucose; Isolated IFG）、FPG値が 110 mg/dL 未満、2-h PG
値が 140 mg/dL以上 200 mg/dL未満のものを単独耐糖能異常（Isolated impaired glucose 
tolerance; Isolated IGT）、FPG値が 110 mg/dL 以上 126 mg/dL未満かつ、2-h PG値が 110 
mg/dL以上 126 mg/dL 未満のものを空腹時血糖異常・耐糖能異常（IFG/IGT）と呼び、
さらに糖尿病型のうち FPG値が 126 mg/dL 以上、2-h PG値が 200 mg/dL 未満のものを
空腹時高血糖糖尿病（Diabetes mellitus/Fasting hyperglycemia; DM/FH）、FPG 値が 126 
mg/dL 未満、2-h PG 値が 200 mg/dL 以上のものを負荷後高血糖糖尿病（Diabetes 
mellitus/Post challenge hyperglycemia; DM/PH）、FPG値が 126 mg/dL 未満、2-h PG値が 200 
mg/dL 以上のものを空腹時負荷後高血糖糖尿病（Diabetes mellitus/Fasting and post 
challenge hyperglycemia; DM/FPH）として詳細に分類すると Figure 2 ようになる。 
高血糖状態は FPG値上昇と 2-h PG値上昇の視点から病態や糖尿病・糖尿病合併症の
発症の程度は様々である。境界型の IGTと IFGはそれぞれ異なる病態と表現型を示し(10, 
11)、IGT は IFGよりも心血管疾患による死亡リスクが有意に高いことが Funagata study, 
DECODA, DECODE studyなどの大規模研究から報告されている(4-6)。正常耐糖能の段
階にあっても、2-h PG値の上昇は心血管疾患による死亡リスクを高めると報告されてい
る(12)。ゆえに、2-h PG 値上昇要因を明らかにすることは、2型糖尿病の病態を理解し、
心血管疾患などの合併症に対する予防的戦略に有益である。 
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2型糖尿病発症の 2大原因はインスリン分泌能低下とインスリン感受性低下によるも
のである。FPG値と 2-h PG値は直線的な相関関係を示すが(13)、それぞれ異なるメカニ
ズムで調節される。2-h PG値を上昇させる要因として、インスリン分泌、インスリン感
受性、年齢、Body mass index（BMI）、血清トリグリセリド（TG）値などが報告されて
おり(7-8, 14-17)、一方 FPG 値を上昇させる要因として、インスリン抵抗性、インスリ
ン分泌能低下、BMI、血清 TG値、年齢、家族歴、脂質異常症の有無、身体活動の低さ、
ウエストヒップ比などが報告されているが、どの要因がより重要な因子であるかについ
て未だ議論の渦中である(7, 9, 11, 14-17)。 
本研究では、FPG値と 2-h PG 値の関係について、75-g OGTT の被験者について FPG
値と 2-h PG 値の独立と従属の関係について数理的に解析した。また空腹時血糖値優位
上昇群の FPG値上昇要因について、および負荷後血糖値優位上昇群の 2-h PG 値上昇要
因について検討した。 
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方法 
対象者の選定 
日本各地の健康診断受診者のうち、尿糖陽性、または HbA1c>5.5 %、または家族歴の
あるもので 1993年から 2011 年までに 75-g OGTT を施行された 2193 例を抽出した。対
象施設は京都大学医学部付属病院、池田病院、関西電力病院、関西健康管理センター、
聖路加国際病院附属クリニック予防医療センター、京都予防医学センター、神戸地域産
業保健センター、京都産業保健総合支援センター、福岡産業保健推進センター、杜の都
産業保健会、長岡健康管理センター、北海道産業保健総合支援センターである。高血圧、
肝臓病、腎臓病、内分泌疾患、悪性疾患、激しい運動歴を有する、糖代謝に影響を与え
る可能性のある胃瘻造設や薬物を服用している者（合計 358 例）を除外し、1853 例を
抽出した。さらに、糖尿病発症初期段階の対象に着目するため、FPG値 60 mg/dL未満
の者および 140 mg/dL 以上の者、2-h PG値 60 mg/dL未満の者および 250 mg/dL以上の
者（合計 196例）を除外して、1657 例を解析の対象とした。 
OGTT は National Diabetes Data Group recommendation に則り、75-gのグルコース溶液
を 10-16 時間の一晩絶食後に投与し実施した。OGTT では空腹時、負荷後 30 分、負荷
後 60分、負荷後 120 分に採血を行い、血漿血糖値、血清インスリン値を測定した(18)。
空腹時採血から、HbA1c、血清トリグリセリド（TG）値、総コレステロール値、高密
度コレステロール（HDL-コレステロール）を測定した。 
 
検査手順 
空腹時採血と OGTT の負荷後 30分、負荷後 60分、負荷後 120分採血から血漿と血
清を用いて測定した。血漿血糖値は Hitachi Automatic Clinical Analyzer 7170 を用いたグ
ルコースオキシダーゼ法（日立製作所、東京、日本）により測定した。血清インスリン
値は化学発光免疫測定法（ARCHITECT insulin assay; Abbot Laboratories, Abbot Park, IL, 
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USA）により測定した。血清総コレステロール値および血清トリグリセリド値は、既報
の方法により測定した(19)。HbA1c 値は HLC-723G7（Tosoh Corp., Tokyo, Japan）により
測定し、HbA1c 値の評価は National Glycohemoglobin Standardization Program equivalent
（NGSP）値で評価するため日本人の標準測定法から次の変換式を用いて算出した: 
HbA1c(Japan Diabetes Society) + 0.4 % (20)。初期インスリン分泌能は Insulinogenic index
として下記の計算式に基づいて算出した(21)。インスリン感受性は Insulin sensitivity 
index（ISI）composite として下記の計算式に基づいて算出した(22)。インスリン分泌と
インスリン感受性の複合的指標として Disposition index（DI）を下記の計算式に基づい
て算出した(23)。 
Insulinogenic index: [Insulin0.5 - Insulin0 (pmol/L)] / [Glucose0.5 - Glucose0 (mmol/L)] 
ISI composite: 10000/ 
√(Glucose0 × Insulin0) × (mean Glucose0−120 × mean Insulin0−120) 
Disposition index: Insulinogenic index ×ISI composite 
 
解析方法 
1657例の対象の 2-h PG 値を x軸に、FPG値を y軸にとり、単回帰分析を行った。最
小二乗法により以下に示す 3 種類の独立変数の組み合わせの単回帰直線を求めた
（Figure 3）。 
解析 A: y軸に平行な距離の総和を最小にする単回帰直線（y=ax+b）で、2-h PG値を独
立変数、FPG値を従属変数とした場合。 
解析 B: x 軸に平行な距離の総和を最小にする単回帰直線（x=cy+d）で、FPG 値を独立
変数、2-h PG値を従属変数とした場合。 
解析 C:回帰直線に垂直な距離の総和を最小にする単回帰直線（0=a’x+b’y+c’）で、FPG
値と 2-h PG値の両方を独立変数とした場合。MATLAB system （Math Works, Natick, MA, 
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USA）により本研究で独自に算出した。 
Figure 4 に解析 A、解析 B、解析 Cそれぞれの解析方法の模式図を示す。Regression line 
Aは解析 Aにより求める単回帰直線で、波線で示した対象の座標から回帰直線までの y
軸に平行な距離は、バネの引力の強さを表している。回帰直線と各対象の座標の乖離は、
バネの引力の大きさによって示される。同様に Regression line Bは解析 Bにより求める
単回帰直線である。Regression line Cは解析Cにより求める単回帰直線であり、Regression 
line A、Regression line B、Regression line Cのうちバネの引力すなわち回帰直線と各対象
の座標の乖離が最小となり、Regression line C は最も誤差の少ない回帰直線である。 
各対象を座標上にプロットしたとき Regression line A を境界線として回帰直線よりも
x 軸側に位置する対象を 2-h PG値側に乖離している群として、負荷後血糖値優位上昇群
（2-h PG side group）、y 軸側に位置する対象を FPG値軸側に乖離している群として空腹
時血糖値優位上昇群（FPG side group）と定義して、対象を 2群に分けた。その群分け
を Figure 5に示す。2-h PG side groupと FPG side group の両群の臨床的特徴を調べるた
め、対応の無い student’s t-test を 2群間で実施した。2-h PG side groupにおける 2-h PG
値と、FPG side group における FPG値と各臨床的特徴との関係を解析するため、2-h PG 
side group においては 2-h PG値を従属変数に、FPG side group においては FPG値を従属
変数にして、年齢、BMI、TG、総コレステロール、HDL-コレステロールなどの臨床検
査結果と Insulinogenic index、ISI composite を独立変数として単回帰分析を行った。有意
水準については、p<0.05で有意とした。2-h PG side group における 2-h PG値と、FPG side 
group における FPG値の決定に重要な因子を調べるため、2-h PG side group においては
2-h PG 値を従属変数に、FPG side group においては FPG 値を従属変数にして、
Insulinogenic index、ISI composite、年齢、BMI、TG、を独立変数として多変量解析を行
った。MATLAB system以外の解析は全て SPSS version 14.0（SPSS, Chicago, IL, USA）を
用いて行った。臨床データは平均値±標準誤差で表した。 
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結果 
対象の臨床的特徴 
1657例の対象をWorld Health Organization （WHO）の診断基準により分類すると、954
例が正常耐糖能（Normal glucose tolerance; NGT）、161 例が空腹時血糖異常（Impaired 
fasting glucose; IFG）、364例が耐糖能異常（Impaired glucose tolerance; IGT）、で、178例
が糖尿病（Diabetes mellitus; DM）であった。対象の平均年齢は 52.8±0.3才、平均 BMI
は 23.2±0.1 kg/m2であった。糖代謝指標に関しては、平均 FPG値が 102.4 ±0.3 mg/dL、
平均 2-h PG値が 131.0±1.0 mg/dL、平均 HbA1cは 5.7±0.02 ％であった。 
 
FPG値と 2-h PG値の単回帰分析 
図 3は y軸に FPG値をとり x軸に 2-h PG値をとった単回帰直線を表している。各解析
によって求めた回帰直線の数式は次に示す通りであった。 
解析 A: 2-h PG値を独立変数、FPG値を従属変数とした場合。 
      y=0.16x+81.70 
解析 B: FPG値を独立変数、2-h PG値を従属変数とした場合。 
      x=1.61y-33.39 (y=0.62x+20.80) 
解析 C: FPG値と 2-h PG値の両方を独立変数とした場合。 
      0=0.17x-0.99y+78.97 (y=0.17x+80.11) 
解析 A、解析 B、解析 Cではいずれも FPG値と 2-h PG値には有意な正の相関（r=0.504, 
p<0.0001）が認められた。残差平方和は解析 A: 1.195 ×105、解析 B: 1.198×106であった。 
 
2-h PG side group と FPG side group の臨床的特徴 
Regression line Aにより 2-h PG side group には 885例、FPG side group には 802 例が分類
され、各群の臨床的および代謝的特徴を Table 1に示した。年齢（54.5±0.3 才 vs 51.2±0.5
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才、p<0.0001）、BMI（23.6±0.1 kg/m2 vs 22.8±0.3 kg/m2、p<0.0001）、HbA1c（5.8±0.02 ％
vs 5.5±0.02 ％、p<0.0001）は 2-h PG side group に比べて FPG side groupで有意に高い結
果であった。 
 
2-h PG side group における 2-h PG値上昇要因と 2-h PG値の関係 
885例の 2-h PG side group において、2-h PG値を従属変数とした単回帰分析を行うと、
Insulinogenic index（r=-0.348、p<0.0001; figure 6-A）、ISI composite（r=-0.328、p<0.0001; 
figure 6-B）と強い有意な相関を認めた。年齢と 2-h PG値（r=0.329、p<0.0001; figure 6-C）
は有意な相関を認めた。2-h PG値を従属変数にして、Insulinogenic index、ISI composite、
年齢、BMI、TG値を独立変数として多変量解析を行うと、年齢（β=0.211）は、Insulinogenic 
index（β=-0.453）、ISI composite（β=-0.337）、に加えて強い 2-h PG値の決定要因である
ことが明らかとなった（table 2）。 
 
FPG side group における FPG値上昇要因と FPG値の関係 
802 例の FPG side group において、FPG 値を従属変数とした単回帰分析を行うと、
Insulinogenic index（r=-0.374、p<0.0001; figure 7-A）、ISI composite（r=-0.236、p<0.0001; 
figure 7-B）と強い有意な相関を認めた。血清 TG値と FPG値（r=0.206、p<0.0001; figure 
7-C）は有意な相関を認めた。FPG値を従属変数にして、Insulinogenic index、ISI composite、
年齢、BMI、TG値を独立変数として多変量解析を行うと、血清 TG 値（β=0.101）は、
Insulinogenic index（β=-0.482）、ISI composite（β=-0.359）、に加えて強い FPG値の決定要
因であることが明らかとなった（table 2）。 
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考察 
本研究は、FPG値と 2-h PG値の独立と従属の関係を数理的解析により初めて明らか
にし、FPG値上昇要因と 2-h PG値上昇要因について解析した。FPG値と 2-h PG値を両
方独立変数として単回帰分析を行った場合の回帰直線が、FPG 値が従属変数で 2-h PG
値を独立変数として単回帰分析を行った場合の回帰直線とよく一致したことは、2-h PG
値は FPG値の独立した予測因子であるということ示している。2-h PG side group では、
インスリン初期分泌能、インスリン感受性に加え、年齢が 2-h PG 値の独立した予測因
子であることを明らかにした。一方 FPG side group では、インスリン初期分泌能、イン
スリン感受性に加え、血清 TG 値が FPG 値の独立した予測因子であることを明らかに
した。年齢が 2-h PG値上昇に関係し、血清 TG値が FPG値上昇に関係するという 2-h PG
値上昇と FPG 値上昇のメカニズムの違いが、本研究において回帰直線を境界として対
象を空腹時血糖値優位上昇群と負荷後血糖値優位上昇群の 2 群に分けて解析したこと
により明らかになった。 
2-h PG 値を独立変数、FPG 値を従属変数とした単回帰分析では、散布図のプロット
に沿う回帰直線が求められた。一方で FPG値を独立変数、2-h PG値を従属変数とした
単回帰分析では、直線の傾きが散布図の形状に沿わない回帰直線が求められ、この 2つ
の直線の残差平方和を比較すると FPG値を独立変数、2-h PG値を従属変数とした回帰
直線は、2-h PG値を独立変数、FPG値を従属変数とした回帰直線に比べておよそ 10倍
の値を示した（1.195 ×105 vs 1.198×106）。2-h PG 値を独立変数、FPG値を従属変数とし
た回帰モデルは FPG値を独立変数、2-h PG値を従属変数とした回帰モデルよりも当て
はまりがよい。今回我々が独自に設定した 2-h PG値、FPG値を両方とも独立変数とす
るモデルによって回帰直線を求めると、2-h PG 値を独立変数、FPG 値を従属変数とし
た回帰直線と非常に近似していた。以上の結果は、2-h PG値が外因性のグルコース負荷
後に血糖値を低下させる個人の能力（耐糖能）を表す固有の独立変数であり、FPG値は
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耐糖能の他に様々な要因により影響を受ける従属変数であることを意味している。 
さらに 2-h PG side groupにおける 2-h PG値上昇要因と FPG side groupにおける FPG
値上昇要因について検討するため、2-h PG 値と血糖上昇要因について、FPG 値と血糖
上昇要因について解析を行った。2-h PG side group においては、2-h PG値を従属変数と
した多変量解析から2-h PG値上昇に影響を与える因子の中でもインスリン初期分泌能、
インスリン感受性に加え、年齢が重要な要因であることを明らかにした。正常耐糖能の
ヨーロッパ人では、年齢が単独空腹時血糖異常よりも単独耐糖能異常と関係が深いと報
告されている(24)。高グルコースクランプ法によりインスリン分泌能を評価した研究で
は、正常耐糖能の対象でも加齢に伴い 1年ごとに 0.7 %のインスリン分泌の直線的な低
下を認め、耐糖能異常の対象ではより顕著なインスリン分泌低下を認めたと報告してい
る(25)。日本人を対象とした研究からも、FPG値よりも 2-h PG値が年齢により強く影響
を受けると報告されている(26)。過去の報告と本研究結果は一致しており、加齢により
膵 β 細胞の機能低下とインスリン分泌低下を招き、2-h PG値が上昇すると考えられる。 
FPG side group においては、FPG値を従属変数とした多変量解析により FPG値上昇に
影響を与える因子の中でインスリン初期分泌能、インスリン感受性に加え、血清 TG値
が重要な要因であることを明らかにした。血清 TG値はそれ自体がインスリン作用と関
係しており、糖尿病患者への bezafibrate（肝臓のコレステロール・中性脂肪の合成抑制、
胆汁中への排泄促進により、リポ蛋白代謝を促し血中のコレステロールや TGを低下さ
せる薬）の投与が TG値を低下させ、インスリン抵抗性、FPG値を改善すると報告され
ている (27-29)。高 TG 血症は FPG 値の上昇を引き起こし、血清 TG 値の低下はインス
リン感受性、FPG値を改善すると考えられる。 
本研究においてインスリン初期分泌能は 2-h PG side group における 2-h PG値、FPG 
side group における FPG値のいずれにも強い決定要因であった。血糖値の上昇を引き起
こす初期要因が、インスリン分泌低下とインスリン感受性低下のどちらかという点につ
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いては未だ議論の渦中である。インスリン分泌能低下が 2-h PG 値の上昇により強い影
響を有するとの見解が日本人、韓国人、中国人を対象とした研究から報告されているが
(8, 30-34)、一方でインスリン感受性低下が 2-h PG値の上昇により強い影響を与えると
の見解が Pima Indian、アメリカ人、フィンランド人、Caucasianを対象とした研究から
報告されている(11, 35-37)。本研究の対象は日本人であり、他の民族を対象とした研究
で同様の結果が得られるかどうかを検討するには、過去に報告されているように血糖値
上昇と耐糖能異常へのインスリン分泌能低下とインスリン感受性低下の寄与度が民族
により異なっていることを考慮し、今後さらなる研究が必要である。 
2-h PG side group と FPG side group の代謝的特徴が異なっていた理由は、本研究では
明らかになっていない。両群の病態の相違を比較するためには、空腹時血糖値のみが優
位に上昇する単独空腹時血糖異常すなわち Isolated IFG群と負荷後血糖値のみが優位に
上昇する単独耐糖能異常すなわち Isolated IGT 群に分けて、両群を比較する必要がある。
加えて、両群がどのように糖尿病を発症するかについては横断研究ではなく追跡研究が
必要である。 
本研究の知見をまとめると、2-h PG値が FPG値の独立した予測因子であるという関
係が初めて明らかになった。すなわち 2-h PG 値は外因性のグルコース負荷に対し、血
糖値を低下させる能力、つまり耐糖能を表す固有の値であり、FPG値は耐糖能を決める
因子の他に様々な因子により影響を受けることを明らかにした。インスリン分泌能、イ
ンスリン感受性に加えて、年齢が 2-h PG値上昇に影響を与え、血清 TG値が FPG値上
昇に影響を与える因子であることを明らかにした。これらの知見は、2型糖尿病発症初
期段階において個々の病期や病態を踏まえた予防や治療を行うために有用な知見であ
ろう。 
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Table 1.  Clinical characteristics of subjects. 
 
Data are in mean ± SE.  Significant differences between the 2-h PG-side and 
FPG-side groups, tested by unpaired t-test, are marked with asterisks as; * p <0.001, ** 
p <0.0001 (2-h PG-side<FPG-side), 
†† 
p <0.0001 (2-h PG-side>FPG-side), ns: not 
significant. 
 Total FPG-side group 
2-h PG-side 
group 
p-value 
Number 1657 802 855 - 
Age (yr) ** 52.8 ± 0.3 54.5 ± 0.4 51.2 ± 0.5 ＜0.0001 
BMI (kg/m
2
) ** 23.2 ± 0.1 23.6 ± 0.1 22.8 ± 0.1 ＜0.0001 
FPG (mg/dL) ** 102.4 ± 0.3 111.1 ± 0.4 94.2 ± 0.3 ＜0.0001 
2-h PG (mg/dL)  131.0  ± 1.0  130.6 ± 1.4 131.4 ± 1.3 ns 
Fasting insulin (μU/mL)* 5.6 ± 0.1 5.9 ± 0.1 5.3 ± 0.1 ＜0.001 
HbA1c (%) ** 5.7 ± 0.02 5.8 ± 0.02 5.5 ± 0.02 ＜0.0001 
Triglycerides (mg/dL)  123.0  ± 3 125.2 ± 4.2 120.7 ± 4.3 ns 
Total-cholesterol (mg/dL) 208.2  ± 1.1 207.7 ± 1.6 208.8 ± 1.6 ns 
HDL-cholesterol (mg/dL) 61.2  ± 0.6 61.1 ± 0.8 61.3 ± 0.9 ns 
Insulinogenic index 
††
 0.35 ± 0.01 0.30  ± 0.01 0.39 ± 0.01 ＜0.0001 
ISI composite 
††
 8.26 ± 0.1 7.30  ± 0.13 9.17 ± 0.15 ＜0.0001 
Disposition index
††
 2.63 ± 0.08 1.96 ± 0.08 3.26 ± 0.14 ＜0.0001 
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Table 2.  The relationship between 2-h PG/FPG and factors responsible for 
elevation of 2-h PG/FPG levels. 
 
2-h PG-side group from the regression line 
  
Multivariate regression analysis 
2-h PG levels as a dependent variable 
Variable β-coefficients Standard errors p-value 
Insulinogenic index (log) -0.453 4.370 <0.0001 
ISI composite -0.337 0.423 <0.0001 
Age 0.211 0.125 <0.0001 
BMI 0.122 0.599 <0.05 
TG 0.101 0.017 <0.05 
 
FPG-side group from the regression line 
  
Multivariate regression analysis 
FPG levels as a dependent variable 
Variable β-coefficients Standard errors p-value 
Insulinogenic index (log) -0.482 1.030 <0.0001 
ISI composite -0.359 0.129 <0.0001 
TG 0.101 0.004 <0.05 
BMI 0.083 0.127 ns  
Age 0.06 0.037 ns  
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Figure 1 糖尿病の診断基準 
 
 
 
 
Figure 2 糖尿病の診断基準の詳細分類 
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Figure 3  
Simple linear regression analysis between 2-h PG and FPG levels.   
 
 
Solid line (Regression line A) indicates a regression line of 2-h PG levels as an independent variable, 
obtained by least square method minimizing the residual sum of squares; sum of distances from the 
regression line in parallel with y-axis (y = 0.16x + 81.70).  Dashed-dotted line (Regression line B) 
indicates a regression line of FPG levels as an independent variable, obtained by least square method 
minimizing the sum of distances from the regression line in parallel with  x-axis (y = 0.62x + 
20.80).  Dotted line (Regression line C) indicates a regression line of both 2-h PG and FPG levels 
as independent variables, obtained by least square method minimizing the sum of vertical distances 
from the regression line (y = 0.17x + 80.11).   
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Figure 4  
A frame format to show the method for regression line A, line B, and line C.   
 
 
 
The view illustrates a frame format to show the method for regression line A, line B, and line C.  
Setting the regression line by least square method means that attracting force proportional to the 
distance from the each plots represents the strength (drawing power) of the spring.  Distance A 
means distance from the regression line A in parallel with y-axis, distance B means from the 
regression line B in parallel with x-axis, and distance C means vertical and shortest distance from the 
regression line C. 
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Figure 5 
Grouping of subjects according to the regression line A.   
 
 
 
The plots located below the regression line A belong to FPG side group, and the plots located above 
the regression line A belong to 2-h PG side group.  According to the position of the plot, the plot 
located above the regression line belong to FPG side group showed by large open arrow surrounded 
by double line, on the other hands, the plot located below the regression line belong to 2-h PG side 
group showed by large closed arrow surrounded by heavy line. 
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 Figure 6 
(A) The relationship between insulinogenic index (log) and 2-h PG in the 2-h 
PG-side group. 
(r = -0.348, p<0.0001) 
 
 
(B) The relationship between ISI composite and 2-h PG in the 2-h PG-side group.  
(r = -0.328, p<0.0001) 
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(C) The relationship between age and 2-h PG in the 2-h PG-side group.   
(r = 0.329, p<0.0001) 
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Figure 7 
(A) The relationship between insulinogenic index (log) and FPG in the FPG-side 
group.  (r = -0.347, p<0.0001) 
 
 
(B) The relationship between ISI composite and FPG in the FPG-side group. 
  (r = -0.236, p<0.0001) 
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(B) The relationship between Triglyceride and FPG in the FPG-side group.  
 (r = 0.206, p<0.0001) 
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第 2 章 
 
研究 2 
空腹時血糖値 100-109群における 
空腹時血糖値上昇要因と 
負荷後血糖値上昇要因の解析 
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はじめに 
FPG値と 2-h PG値は異なる代謝的特徴を持ち、FPG値上昇群と 2-h PG 値上昇群では
その予後も異なる。FPG値優位上昇群と 2-h PG 値優位上昇群に着目して、亜分類する
ことには臨床的にも意義がある。研究 2では、各国診断基準の比較という観点から、国
際的に議論のある FPG値が 100-109 mg/dLにあるものについて解析を行った。 
 
 
序論 
米国糖尿病学会（American Diabetes Association; ADA）は 2003年に IFGのカットオフ
値を FPG値 110 mg/dL から 100 mg/dLへ引き下げた。FPG値 100-109 mg/dLの群はADA
の診断基準では IFGに分類され、世界保健機構（World health organization; WHO）と日
本糖尿病学会（JDS）の診断基準では正常耐糖能（Normal Glucose tolerance; NGT）に分
類され、その扱いは異なっている (38-40)。インスリン分泌能とインスリン感受性は FPG
値上昇と 2-h PG値上昇に対してそれぞれ異なる関わりを持ち、FPG値上昇と 2-h PG値
上昇は別に評価する必要がある(7, 31)。耐糖能異常の進展への関与には民族差が存在し、
境界型、糖尿病型への進展に、日本人ではインスリン分泌能低下が(7, 31)、Pima Indian、
Mexican American、Caucasianではインスリン抵抗性が影響すると報告されている(41, 42)。
本研究では横断的に、1383 例の日本人を対象として FPG 値が 100-109 mg/dL のものを
中心にインスリン分泌能とインスリン感受性を評価し、日本人 FPG値が 100-109 mg/dL
群における血糖値上昇要因について解析した。 
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方法 
対象者の選定 
対象は、1993 年から 2009 年までに京都大学医学部付属病院、池田病院、関西電力病
院、関西健康管理センター、聖路加国際病院附属クリニック予防医療センター、京都予
防医学センターにおいて健康診断を受診した者のうち、尿糖陽性、または HbA1c>5.5 %、
または FPG値≧100 mg/dL、または家族歴のあるもので 75-g OGTT を施行された 2193
例を対象とした。そのうち高血圧、肝臓病、腎臓病、内分泌疾患、悪性疾患、激しい運
動歴を有する、糖代謝に影響を与える可能性のある胃瘻造設や薬物を服用している者を
除外し、1853 例を抽出した。さらに FPG値 126 mg/dL以上および 2-h PG値 140 mg/dL
以上の者 FPG値 110 mg/dL 以上および 250 mg/dL 以上の者（合計 196例）を除外して、
1657例を解析の対象とした。群分けは Figure 8のように行った。 
OGTT は National Diabetes Data Group recommendation に則り、75-gのグルコース溶液
を 10-16 時間の一晩絶食後に投与し実施した(18)。OGTT では空腹時、負荷後 30 分、負
荷後 60 分、負荷後 120 分に採血を行い、血漿血糖値、血清インスリン値を測定した。
空腹時採血から、HbA1c、血清トリグリセリド（TG）値、総コレステロール値、高密
度コレステロール（HDL-コレステロール）を測定した。 
 
検査手順 
空腹時採血と OGTT の負荷後 30分、負荷後 60分、負荷後 120分採血から血漿と血
清を用いて測定した。血漿血糖値は Hitachi Automatic Clinical Analyzer 7170 を用いたグ
ルコースオキシダーゼ法（日立製作所、東京、日本）により測定した。血清インスリン
値は化学発光免疫測定法（ARCHITECT insulin assay; Abbot Laboratories, Abbot Park, IL, 
USA）により測定した(8)。血清総コレステロール値および血清トリグリセリド値は、
Taniguchi et al Diabetes care 2000 の方法により測定した(19)。HbA1c 値は HLC-723G7
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（Tosoh Corp., Tokyo, Japan）により測定し、HbA1c 値の評価は National Glycohemoglobin 
Standardization Program equivalent（NGSP）値で評価するため日本人の標準測定法（Seino 
et al 2010 JDI）から次の変換式を用いて算出した: HbA1c(Japan Diabetes Society) + 0.4 % 
(20)。初期インスリン分泌能は Insulinogenic index として下記の計算式に基づいて算出し
た(43-45)。インスリン感受性は Insulin sensitivity index（ISI ）composite として下記の
計算式に基づいて算出した(46)。 
Insulinogenic index: [Insulin0.5 - Insulin0 (pmol/L)] / [Glucose0.5 - Glucose0 (mmol/L)] 
ISI composite: 10000/ √(Glucose0 × Insulin0) × (mean Glucose0−120 × mean Insulin0−120) 
 
解析方法 
全ての解析は SPSS version 19.0（SPSS, Chicago, IL, USA）を用いて行った。臨床デー
タは平均値±標準誤差で表した。各群の比較には分散分析（ANOVA）を行った。多重比
較では post-hoc Bonferroni test を実施した。P<0.05 で統計的に有意とみなした。多変量
ステップワイズ解析は、Area of under the glucose（AUC-glucose）と 2-h PG値を従属変
数、年齢、BMI、ISI composite、Insulinogenic index を独立変数として FPG値 100-109 mg/dL
群（IFG100-109）の亜群で実施した。単回帰分析は、Insulinogenic index と AUC-glucose、
Insulinogenic indexと 2-h PG値により行った。 
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結果 
NGT、IFG100-109/NGT、IFG110-125/NGT群の臨床的特徴 
日本人 1123 例の NGT、IFG100-109/NGT、IFG110-125/NGT 群の臨床的特徴を table 3 に示
す。3群の平均年齢と BMIは、51.3 ± 0.4才、22.9 ± 0.2 kg/m2であった。NGT 群の平
均年齢は他の 2 群に比べて有意に低値であった（p<0.05）。3 群間の BMI は有意な差を
認めた（p<0.05）。3 群間の HbA1c は有意な差を認めた（p<0.001）のに対し、血清 TG
値、総コレステロール、HDL-コレステロールに有意差は認められなかった。 
 
NGT、IFG100-109/NGT、IFG110-125/NGT群のインスリン分泌 
3 群の Insulinogenic index を figure 9-A に示す。NGT 0.48、IFG100-109/NGT 0.39、
IFG110-125/NGT 0.27 であり、NGT群の Insulinogenic indexは他の 2群に比し有意に高い値
であった（p<0.05）。IFG100-109/NGT 群 Insulinogenic indexは 0.4を下回る結果となった。 
 
NGT、IFG100-109/NGT、IFG110-125/NGT群のインスリン感受性 
3群の ISI compositeを figure 9-Bに示す。NGT 10.3、IFG100-109/NGT 7.9、IFG110-125/NGT 
7.2であり、NGT群の ISI compositeは他の 2群に比し有意に高い値であった（p<0.001）。 
 
IFG100-109/NGT、IFG100-109/IGT、IFG100-109/DM 群の臨床的特徴 
日本人 629 例の IFG100-109/NGT、IFG100-109/IGT、IFG100-109/DM 群の臨床的特徴を table 4
に示す。3群の平均年齢とBMIは、55.2 ± 0.4才、23.5 ± 0.1 kg/m2であった。IFG100-109/NGT
群の平均 BMIは他の 2群に比べて有意に低値であった（p<0.05）。年齢は IFG100-109/NGT
群と IFG100-109/DM 群にのみ有意な差を認めた（p<0.05）。血清 TG 値、総コレステロー
ル、は IFG100-109/NGT 群と IFG100-109/IGT 群に有意な差を認めた（p<0.05）。3群間の HbA1c
は有意差を認め（p<0.001）、HDL-コレステロールに有意差は認められなかった。 
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IFG100-109/NGT、IFG100-109/IGT、IFG100-109/DM 群のインスリン分泌 
3群の Insulinogenic index を図 10-Aに示す。IFG100-109/NGT 0.39、IFG100-109/IGT 0.30、
IFG100-109/DM 0.19 であり、IFG100-109/DM 群では IFG100-109/NGT のわずか 50 %であった。
IFG100-109/NGT 群の Insulinogenic indexは他の 2群に比し有意に高い値であり（p<0.05）、
IFG100-109/NGT 群の Insulinogenic indexは 0.4を下回る結果となった。 
 
IFG100-109/NGT、IFG100-109/IGT、IFG100-109/DM 群のインスリン感受性 
3群の ISI compositeを図10-Bに示す。IFG100-109/NGT 7.9、IFG100-109/IGT 6.6、IFG100-109/DM 
7.2 であり、IFG100-109/NGT 群から IFG100-109/DM 群に至ってもわずか 9 %の低下であっ
た。ISI composite の差は IFG100-109/NGT 群と IFG100-109/IGT 群の間にのみ有意差が認めら
れた（p<0.001）。 
 
単回帰分析と多変量解析 
多変量解析は AUC-glucose と 2-h PG 値を従属変数、年齢、BMI、ISI composite、
Insulinogenic index を独立変数として IFG100-109 群で実施した。Insulinogenic index は
AUC-glucoseと2-h PG値と最も強い関係が認められた（AUC-glucoseのβ値: 年齢 0.11、
BMI 0.10、ISI composite -0.164、Insulinogenic index -0.215）（2-h PG値の β値: 年齢 0.082、
BMI 0.048、ISI composite -0.350、Insulinogenic index-0.545）。図 11-Aに AUC-glucose を
従属変数とし Insulinogenic indexと ISI compositeを従属変数とした単回帰分析の結果を
示した。Insulinogenic index（r=-0.454, p<0.001）は ISI composite （r=-0.232 p<0.001）よ
りもAUC-glucoseと強い相関を認めた。図 11-Bに 2-h PG値を従属変数とし Insulinogenic 
indexと ISI composite を従属変数とした単回帰分析の結果を示した。Insulinogenic index
（r=-0.165 p<0.001）は ISI composite （r=-0.150, p<0.001）よりも AUC-glucoseと強い相
関を認めた。 
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考察 
本研究では、日本人を対象として FPG値 100-109 mg/dLの群（IFG100-109群）について
横断的にインスリン分泌能とインスリン感受性を検討した。インスリン初期分泌能を表
す指標である Insulinogenic index は IFG100-109/NGT 群で既に低下が始まっており、
IFG100-109/NGT 群の Insulinogenic indexは 0.39であった。インスリン感受性を表す指標で
ある ISI composite は、NGT、IFG100-109/NGT、IFG110-125/NGT 群と FPG値の上昇に伴い低
下していた。IFG100-109/NGT 群は 1998年WHOの診断基準や日本糖尿病学会の診断基準
では正常空腹時血糖値に分類されるが、2003年ADAの診断基準では IFGに分類される。
ADA の新診断基準に基づく空腹時血糖異常に関する研究は多いが、境界領域の
IFG100-109/NGT 群に着目してインスリン分泌とインスリン感受性の観点から糖尿病の進
展について検討した研究は少ない。本研究では、IFG100-109/NGT 群でインスリン分泌と
インスリン感受性はともに低下を認めた。その病態を明らかにするため、IFG100-109群を
耐糖能の程度により3群に分けて比較した（IFG100-109/NGT、IFG100-109/IGT、IFG100-109/DM）。
Insulinogenic indexは IFG100-109/NGTから IFG100-109/IGTを経て IFG100-109/DMに至るまで段
階的に低下し、IFG100-109/IGT 群と IFG100-109/DM 群は IFG100-109/NGT 群に比し有意な低下
を認めた。一方で、IFG100-109/NGT、IFG100-109/IGT、IFG100-109/DM 群における ISI composite
の差はわずかであった。加えて IFG100-109/DM 群は IFG110-125/NGT 群に比し強いインスリ
ン分泌能の低下とインスリン感受性低下を認めた（p<0.05）。これらの結果は、日本人
を対象とした研究でインスリン初期分泌能の低下が負荷後血糖値の上昇にインスリン
抵抗性よりもより強い影響を与えるという過去の報告と一致している (30)。 
IFG100-109/IGT、IFG100-109/DM 群は FPG値のみの診断では IFG100-109群に含まれることは
注目すべき点である。本研究は population-based studyではないため、IFG100-109群のうち
40 %が IGT や DM であった。この事実は、FPG値のみのスクリーニングでは IFG100-109
群の DM 患者、IGT 群の対象を見逃すことになることを意味している。IFGは 2型糖尿
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病発症の危険因子である。日本人を対象とした研究では IFG100-109群は NGT 群に比し 4
年間で糖尿病を発症したものは 2倍であったと報告されている (47)。欧米での 10年間
の追跡研究では、NGT に比較して IGT、IFG、IFG/IGT では糖尿病発症率が 3.9 倍、11
倍、20.5倍高かったと報告されており (48)、別の研究では単独 IFGのうち 40 %が糖尿
病を発症したと報告されている (49)。日本の Funagata studyによると、日本人 IFGの 2
型糖尿病発症リスクは NGT と比較して 20.5倍であったと報告されている (50)。ゆえに
IFGの対象は、糖尿病予防の観点から負荷後血糖値の確認のため OGTTの施行が重要で
ある。 
インスリン分泌能とインスリン感受性の観点から、空腹時血糖値と負荷後血糖値は
別々に調節されている (51)。日本人患者における高血糖は、他の民族グループにおけ
る要因とは異なる要因に基づいており、インスリン分泌能低下とインスリン感受性低下
が最も重要である。日本人においては、NGT から IGT を経て単独負荷後高血糖糖尿病
に至るまでインスリン初期分泌能の低下が最も重要であり(8)、NGT から IFG を経て単
独空腹時高血糖糖尿病に至るまではインスリン初期分泌能の低下、インスリン感受性の
低下がともに重要であると報告されている (9)。一方で Caucasian、Mexican American、
Pima Indian ではインスリン抵抗性の増大が最も重要であると言われている (42, 52)。疫
学研究から日本人の糖尿病患者の BMI は 23-25 であると言われ、他の民族よりも BMI
が低い値である (31, 53)。Caucasian では IGT における Insulinogenic index は NGTより
も高いといわれており、血糖値が 121 mg/dL でインスリン分泌のピーク値に達していた
のに対し (54)、日本人では 100 mg/dL で最大であった (55)。このような各群の多様性
は異なる耐糖能のステージにおいてインスリン分泌とインスリン感受性の両方によっ
て特徴づけることの重要性を示している。本研究においては 2型糖尿病の適切な予防と
治療を選択するために、IFG100-109群についてインスリン分泌能とインスリン感受性の面
から解析し、日本人 IFG100-109群の対象は 2-h PG 値と AUC-glucose の上昇にインスリン
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抵抗性よりもインスリン分泌予備能が関係していることを明らかにした。 
本研究により、IFG100-109/NGT 群で既にインスリン分泌低下とインスリン感受性低下
は始まっていることを見出した。日本人でわずかに FPG 値が上昇した IFG100-109群でイ
ンスリン初期分泌能は負荷後血糖値の上昇に重要な役割を果たし、インスリン感受性は
限定的な役割を担うことが明らかとなった。IFG100-109群のうち 40 %以上の対象が OGTT
負荷後 2時間血糖値が IGTまたはDMであった。したがって、日本人 IFG100-109群はWHO
の診断基準および日本糖尿病学会の診断基準では正常であるが、IGT、DM を見逃さな
いためにも OGTTによる検査が強く推奨される。FPG値優位上昇と 2-h PG値優位上昇
に着目して、糖代謝異常を亜分類することが糖尿病の診断基準や病態解明に有意義な情
報を与えることが示された。 
 
  
- 36 - 
 
Table 3  Clinical characteristics of NGT, IFG100-109/NGT and IFG/NGT 
 
 NGT IFG100-109/NGT IFG/NGT 
n 594 369 160 
Age (years) 48.6±0.6 54.2±0.6  54.7±0.7  
BMI (kg/m
2
) 22.2±0.1 23.1±0.2 24.9±1.2 ,  
FPG (mg/dl) 90.3±0.3 104.1±0.2  114.8±0.3 ,  
2-h PG (mg/dl) 104.5±0.8 112.8±0.9  112.5±1.5  
Fasting insulin (pmol/l) 33.3±0.7 37.5±1.0  40.2±1.6  
HbA1c (%) 5.3±0.0 5.7±0.0  5.9±0.0 ,  
Triglycerides (mmol/l) 1.26±0.06 1.23±0.05 1.28±0.10 
Total cholesterol l(mmol/l) 5.28±0.06 5.34±0.05 5.38±0.09 
HDL cholesterol (mmol/l) 1.61±0.03 1.63±0.03 1.62±0.05 
Data are mean±SE.  
p < 0.05(vs NGT);  p < 0.05(vs IFG100-109/NGT));  p < 0.001 (vs IFG100-109/NGT) 
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Table 4 Clinical characteristics of IFG100-109/NGT, IFG100-109/IGT and IFG100-109/DM 
 
 IFG100-109/NGT IFG100-109/IGT IFG100-109/DM 
n 369 225 35 
Age (years) 54.2±0.6 56.3±0.7 58.9±1.9  
BMI (kg/m
2
) 23.1±0.2 24.0±0.2 24.6±0.8  
FPG (mg/dl) 104.1±0.2 104.7±0.3  105.1±0.5 
2-h PG (mg/dl) 112.8±0.9 161.8±1.1  223.8±3.7 ,  
Fasting insulin (pmol/l) 37.5±1.0 44.6±1.9  41.2±3.9 
HbA1c (%) 5.7±0.0 5.8±0.0  6.2±0.1 ,  
Triglycerides (mmol/l) 1.23±0.05 1.64±0.11   1.35±0.13 
Total cholesterol l(mmol/l) 5.34±0.05 5.54±0.07   5.54±0.17 
HDL cholesterol (mmol/l) 1.63±0.03 1.53±0.04 1.59±0.12 
Data are mean±SE.  
 p < 0.05(vs IFG100-109/NGT);  p < 0.001(vs IFG/100-109NGT);  p < 0.001(vs 
IFG100-109/IGT)  
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Figure 8  
空腹時血糖値 100-109群の各亜群 
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Figure 9  
(A) Early-phase insulin secretion between NGT, IFG100-109/NGT and IFG110-125/NGT 
Insulinogenic index in NGT is highest and shows significantly differences compared to other 
two groups.   
 
 
(B) Insulin sensitivity between NGT, IFG100-109/NGT and IFG110-125/NGT  
ISI composite in NGT is significantly higher than the other groups.   
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Figure 10 
(A) Early-phase insulin secretion between IFG100-109/NGT、IFG100-109/IGT、IFG100-109/DM 
The difference of insulinogenic index is significant except between IFG100-109/IGT and 
IFG100-109/DM. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(B) Insulin sensitivity between IFG100-109/NGT、IFG100-109/IGT、IFG100-109/DM  
The difference of ISI composite is significant only between IFG100-109/NGT and 
IFG100-109/IGT. 
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Figure 11 
(A)The relationship between AUC-G and insulinogenic index and ISI composition among the 
IFG100-109 groups.   
Insulinogenic index (r = 0.454, p < 0.001, F-value 163) were more related to ISI composite (r = 
0.232, p < 0.001, F-value 35.7). 
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Figure 11 
(B) The relationship between 2-hPG and insulinogenic index and ISI composite.  
Insulinogenic index (r = 0.165, p < 0.001) were more related with 2-h PG than ISI composite (r 
= 0.150, p < 0.001). 
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第 3 章 
 
研究 3 
L-アルギニン誘導体糖化最終産物（AGEs）が 
NO合成系に与える影響について 
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はじめに 
我々のグループの研究で、FPG値と 2-h PG値に着目して境界領域の糖代謝異常を亜
分類すると、FPG 値と 2-h PG値の両方が上昇している（IFG/IGT）群では、単独 FPG
値上昇（isolated IFG）群や単独 2-h PG値上昇（isolated IGT）群に比較して微量ア
ルブミン尿の頻度が上昇していることを報告した (56)。従って糖尿病性腎症について、
糖尿病発症以前の境界領域の段階から注目する必要があると言える。糖尿病性腎症には
NO 合成系の障害が関係する可能性が指摘されており、一酸化窒素合成酵素（nitric 
oxide synthase; NOS）の基質である L-アルギニンに構造的に類似した化合物による
NOS 阻害が重要な役割を果たすと考えられている。そこで研究 3 では、糖尿病患者に
増加する糖化最終産物（advanced glycation end products ; AGEs）のうち L-アルギニ
ンに構造的に類似した化合物について、その NOS阻害効果を検討した。 
 
 
 
序論 
タンパク質の糖化はタンパク質翻訳後修飾のひとつであり、還元糖とタンパク質のア
ミノ基との非酵素的反応で開始され、様々な反応の結果として糖化最終産物（advanced 
glycation end products ; AGEs）を生じる。糖化タンパク質はタンパク質の分子構造や
生体機能の変化を引き起こし、正常な人でも加齢によって増加する。高血糖状態は、タ
ンパク質の糖化を促進し血管壁において AGE化タンパク質を増加させ、細小血管障害
および大血管障害などの糖尿病合併症と関係している (57, 58)。これまでに、AGEs化
されたタンパク質は、血管内皮細胞において内皮型 NOS（endothelium nitric oxide 
synthase; eNOS）のタンパク質発現および活性を低下させ一酸化窒素（Nitric oxide; 
NO）の生成を抑制することが報告されている (59, 60)。AGEsはNO生合成を阻害し、
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糖尿病での内皮機能障害に重要な役割を果たしていると考えられる。 
NOS 基質である L-アルギニンの糖化誘導体としては figure 12 に示すような誘導体
が知られている。構造的特徴から、Nω -carboxymethylarginine（CMA）、Nω
-carboxyethylarginine（CEA）、Nδ-(5-hydro-5-methyl-4-imidazolon-2-yl)-ornithine
（MG-H1）と呼ばれる (61-63)。糖化アルギニンは健常者に比較して糖尿病患者の血
漿中で高値を示すことが報告されている (64)。またヒト動脈のアテローム硬化性動脈
硬化部位に CMAの蓄積が認められたと報告されており、組織タンパク質中の CMAが
動脈硬化と関係している可能性が指摘されている (65)。 
N ω -Monomethy-L-larginine （ L-NMMA ）と N ω - N ω -dimethy-L-larginine
（Asymmetrc dimethyl arginine ; ADMA）は L-アルギニンの誘導体で代表的な eNOS
の阻害剤として知られている。これらは糖尿病、腎臓病など様々な疾患の患者における
血漿、組織中に多く見られ、特に eNOSの阻害による NO合成の低下を招いている (66, 
67)。 
本研究では、eNOS の強力な阻害剤である L-NMMA と ADMA に構造的に類似した
L-arginine 誘導体である AGEｓのうち CMA、CEA、MG-H1 に着目して、これらの
L-アルギニン誘導体がNOSの L-アルギニン結合部位に結合しNOSを競合的に阻害す
る可能性があると考え、eNOSに対する阻害効果を検討した。 
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方法 
AGEsの合成 
CMA、CEA、MG-H1は既報の方法に従い作成した (68)。構造は Nuclear Magnetic 
Resonance （NMR）と Electropray Ionization Mass Spectrometry（ESI/MS）によ
り決定した。各純度は、High Performance Liquid Chromatography （HPLC）によ
り確認し、98 %以上であった (69)。 
 
NOS活性測定方法 
NOS活性測定は L-[14C(U)]-arginine（Moravek, Brea, CA）から L-[14C(U)]-citrulline
の生成を既報の方法より測定した (70)。コントロールとして、L-[14C(U)]-arginine を
含み酵素を含まない反応液を同様の手順で処理し、その値を差し引いた。アルギニン誘
導体が NOS活性に与える効果を様々な濃度で検討し、eNOSの IC50を算出した。 
 
統計解析 
全ての実験は 3-8 回繰り返し行った。データは平均値±標準偏差（SD）として表し
た。2群間の比較には対応のない t-検定を行い、p<0.05で有意差有とした。 
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結果 
eNOSの活性は 3種 AGEs（CMA, CEA, MG-H1）のうち CMA（IC50: 830± 36 uM）
により最も抑制されたが、CEAでは強い抑制効果は認められなかった（figure 13）。既
知の NOS阻害剤である L-NMMA（IC50: 5± 1 uM）と ADMA（IC50: 16± 9 uM）で
は eNOS活性は強く阻害された。 
 
 
考察 
L-アルギニン誘導体の AGEs である CMA、CEA、MG-H1 は NOS 阻害剤であるメ
チル化アルギニンに構造的に類似しており、健常人に比較して糖尿病患者の血漿中に多
く存在するといわれることから、CMA、CEA、MG-H1 は NO 合成を阻害し、糖尿病
患者の腎機能障害やアテローム性動脈硬化などの合併症の病態に影響しているのでは
ないかという仮説のもとに検討を行い、eNOS、iNOS に対しては CMA が強い阻害効
果を示し、nNOSに対してはMG-H1が弱い阻害効果を示すことを明らかにした。 
健常人に比較して腎臓病患者では血漿タンパク質中の AGE化されたアミノ酸残基が
約 7 倍に増加していたと報告されている (71)。さらに糖尿病性腎症を合併しないの糖
尿病患者の血清中にも、健常人に比べて 1.5倍高い CMAが検出されたと報告されてい
る (64)。本研究の in vitroでの結果では、CMAは IC50 > 830 uMの濃度で eNOSを阻
害することが明らかとなり、L-アルギニンの糖化生成物である CMA が競合的に NOS
の酵素活性を阻害する可能性を示した。 
これまで研究から、2 型糖尿病、慢性腎臓病など様々な病態における血漿中 ADMA
の増加は、NO依存性の血管弛緩作用の減弱による血管障害機構に関与していることが
示唆されている (66, 67)。健常人における ADMAの血漿中濃度は 0.5-1.2 uMである一
方、腎臓病患者では 10 倍に上昇すると言われている (72, 73)。内因性 ADMA は
Dimethylarginine dimethylaminohydrolase（DDAH）によって代謝されることが知ら
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れており、本研究でも DDAHに対する CMA、CEA、MG-H1の阻害効果を検討したが、
いずれも阻害効果を示さなかった（IC50 >5000, data not shown）。 
本研究により、L-アルギニンの糖化により産生される CMAが、eNOSの阻害剤であ
る可能性が示された。CMA については糖尿病患者の早期腎症発症を促進する可能性も
指摘されている (74)。NOS 阻害による NO 産生の低下を防ぐため、NOS 活性を高め
ることが報告されているビタミン C（Ascorbic acid）、ビタミン E（alpha-tocopherol）
の摂取などが糖尿病性腎症の予防に有効である可能性が示された。 
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Figure 12  
Structures of L-arginine-derived AGEs and other compounds.  
Carboxymethylarginine(CMA) 
 
 
 
Carboxyethylarginine(CEA) 
 
 
N-5-hydro-5methyl-4-imidazolon2-yl ornithine(MG-H1) 
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Figure 13  
Inhibitory effects of L-arginine-derived AGEs on the enzymatic activities of eNOS 
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研究 4 
糖尿病性腎症を発症する 2型糖尿病モデルラットの 
病期に応じた NO合成系の変化について 
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はじめに 
 糖尿病性腎症予防のためには、境界領域の糖代謝異常について糖尿病発症以前の段
階から注目する必要がある。糖尿病性腎症の発症・進展に、NO 合成系の障害による
NO 産生低下が関与する可能性が指摘されている。NO 合成を調節する NOS は、基質
の L-アルギニンに構造が類似した内因性の Nω- Nω-dimethy-L-larginine（Asymmetrc 
dimethyl arginine ; ADMA）により強く阻害され、ADMAは生体内でdimethylarginine 
dimethylaminohydrolase（DDAH）によって代謝、調節されているが、これら NO合
成系酵素の障害が糖尿病性腎症の発症とどのように関係しているかは検討されていな
い。そこで研究 4では、NO合成系酵素に着目し、経時的にその変化を検討した。 
 
序論 
糖尿病や糖尿病性腎症の患者において、血管内皮機能障害は心血管疾患などの大血管
障害の主要な病態である (75)。糖尿病患者の 30-40 %が腎症を発症し、慢性腎臓病が
進行して透析導入となったり心血管疾患による死亡につながる (76-78)。糖尿病患者の
うちおよそ 90 %が 2型糖尿病であるが、モデルラットを用いた糖尿病性腎症の研究で
は streptozotocin（STZ）induced の 1 型糖尿病モデルラットが主に使用されてきた。
2 型糖尿病の腎臓障害は 1 型糖尿病よりも多様で複雑に見られる。これらの理由から、
2 型糖尿病モデルラットにおいて腎症発症の分子メカニズムを病態生理学的研究によ
り明らかにする必要がある。 
NOは内皮由来弛緩因子とも呼ばれ、血管機能のシグナル伝達やホメオスタシスに重
要な役割を持つため、腎機能の調節因子としても重要である (79)。生体内では NO 合
成酵素（Nitric oxide synthases; NOS）により生成される。eNOSは腎血管疾患に関わ
る腎血管系の内皮細胞に多く分布している (80)。eNOSは Ca2+calmodulin-dependent 
な酵素であり、 pmol 単位での少量の NO を生成する。一方で iNOS は
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Ca2+calmodulin-independent の酵素であり、糸球体メサンギウム細胞や尿細管細胞な
どで TNF-α、IL-1β、IFN-γ などの炎症性サイトカインの刺激により nmol単位での多量
の NOを生成する。 
N ω -monomethy-L-larginine （ L-NMMA ） と N ω - N ω -dimethy-L-larginine
（Asymmetrc dimethyl arginine ; ADMA）は、競合的にNOSを阻害する。L-NMMA 
と ADMA は糖尿病、慢性腎臓病などの病態において ADMA の上昇が NO 産生の低下
に関与している可能性が考えられている (66, 81)。ADMA や L-NMMA は細胞質にお
いて dimethylarginine dimethylaminohydrolase（DDAH）により加水分解されて L-
シトルリンに変換される(82)。 
1型糖尿病モデル動物（STZ-induced rat）において血清中の ADMA濃度は上昇し、
腎臓の ADMAの代謝調節が障害されていたと報告されている (83)。しかし、2型糖尿
病のモデル動物で L-アルギニン-NO代謝に関わる酵素（NOS、DDAH）の酵素活性と
発現量に着目し、病態進行に沿って経時的に検討した研究はない。したがって本研究で
は、糖尿病性腎症を発症する 2型糖尿病のモデルラットである OLETFを用いて、腎臓
の遊離ADMA量とL-アルギニン-NO代謝に関わる酵素の活性がどのように変化するの
かを検討した。 
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方法 
実験動物 
雄の OLETF ラット（2 型糖尿病モデル、n=40）を同週齢の雄の LETO ラット（非
糖尿病モデル、n=20）は室温 22-24℃、湿度 50-60 %の環境で、照明は 12時間の明暗
周期で飼育した。飼料は自由摂取とし、標準的な固形飼料を用いた（CE-12, CLEA, 
Tokyo, Japan）。飲料は 10週齢までは蒸留水とし、10週齢以降試験終了まではOLETF、
LETOラットともに 20 %のスクロース溶液を自由摂取させた。 
 
経口糖負荷試験 
経口糖負荷試験（oral glucose tolerance test; OGTT）をすべてのラットで実施した。
20 %のグルコース溶液をラットに経口投与（2 g glucose/kg body weight）し、血液サ
ンプルはグルコース投与から 0分、15分、30分、60分、120分、180分後に尾静脈か
ら採取した。 
 
組織学的試験 
腎臓切片をパラフィン包埋し 7 um の薄さにスライスしてヘマトキシリンエオシン
（H&E）染色法または periodic acid Schiff（PAS）染色法により染色した。 
 
NOS活性、DDAH活性測定方法 
NOS活性測定では、腎臓組織 0.2 gをホモジナイズしてNOS酵素液とした。アッセ
イにはNOS酵素液 0.4 mg proteinを使用し、L-[14C(U)]-arginine（Moravek, Brea, CA）
から L-[14C(U)]-citrullineの生成を既報の方法より測定した (84) 。DDAH活性測定で
は、腎臓組織を NOS 酵素液と同様にホモジナイズし DDAH 酵素液とした。アッセイ
には DDAH 酵素液 1.0 mg protein を使用し、L-[4,5-3H]-NMMA（American 
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Radiolabeled Chemicals, Inc., St. Louis, MO）から L-[3H]-citrullineの生成を既報の
方法より測定した (84)。 
 
統計解析 
データは平均値±標準偏差（SD）として表した。異なる試験群の間では分散分析を
実施し、2群間の有意差検定には対応のない t-検定を行い、p<0.05で有意差有とした。 
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結果 
 
体重変化と OGTTにおける血糖値、インスリン値について 
年齢依存的な体重増加が認められたものの、OLETF は 18 週齢を過ぎると体重増加
はみられなくなり、24週齢から 27週齢にかけては体重減少がみられ、同週齢の LETO
よりも低い値となった。OLETF の血糖 AUC は週齢依存的に増大した。OLETF では
インスリン分泌能の低下、膵島の肥大、結合組織の増殖も確認された。PAS染色から、
27 週齢の OLETF の腎臓糸球体におけるメサンギウム細胞の増殖が認められた。
OLETFではその他の臨床パラメータにおいても様々な代謝障害が認められた。 
 
腎臓の NOS活性について 
Figure 14 にOLETFとLETOにおける週齢ごとのNOS活性の変化を示した。LETO
の腎臓 NOS活性は試験期間を通じてほとんど変化しなかったが、OLETFの腎臓 NOS
活性は週齢依存的に低下しており、22 週齢以降 LETO よりも有意に低値を示し、27
週齢の OLETFでは同週齢の LETOに対してNOS活性が 30 %低値であった。 
 
腎臓の DDAH活性について 
同週齢の OLETFと LETOの DDAH活性を比較すると、DDAH 活性は NOS活性よ
りも早期から低下を認め、18 週齢以降 LETO よりも有意に低値を示した。27 週齢の
OLETF では LETO の DDAH 活性の 40 %の活性しか有さない結果であった（Figure 
15）。 
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考察 
糖尿病性腎症は、糖尿病患者の主要な合併症であり透析導入に至る原因として重要な
課題である。糖尿病性腎症を合併した糖尿病患者において、内皮機能の維持に重要な因
子である NO の産生障害が認められることが報告されている (80)。eNOS のノックア
ウトマウスでは糖尿病性腎症が発症したことが報告されている (79)。NOS活性を阻害
する ADMAの蓄積が、糖尿病や慢性腎臓病などの様々な慢性疾患における病態に影響
していると指摘されている (66, 81)。本研究では、2型糖尿病のモデルラットにおいて
NO合成系の酵素が糖尿病性腎症の進展に与える病態生理学的役割について検討し、糖
尿病性腎症の発症より先に腎臓の NOS 活性低下が起こり、さらに早期の段階で NOS
阻害剤代謝酵素の DDAHの活性低下認められることを明らかにした。 
OLETFラットにおいては、腎臓の NOS活性が週齢依存的に低下し、27週齢では同
週齢の LETO の 70 %に低下していた。腎臓の DDAH については、OLETF では糖尿
病の進展に伴い DDAH 活性が変化し、18 週齢で既に LETO に比較して有意な低下を
認めた。DDAH活性は NADPH oxidase を介した活性酸素種の産生によるタンパク質
の翻訳後修飾によって影響を受けると報告されている (84)。本研究の知見と合わせる
と、酸化ストレスよりタンパク質の翻訳後修飾が促進し、NOS 活性低下に先行して早
期に腎臓の DDAHの活性低下を引き起こしたのではないかと考えられる。 
DDAH 活性低下に酸化ストレスが関係する可能性が示され、酸化ストレス低減作用
が報告されている摂取エネルギー量の適正化、ビタミン C、ビタミン E、多価不飽和脂
肪酸である DHA、ポリフェノール等を多く含む抗酸化食品摂取を勧めるなどの指導が
糖尿病性腎症の発症予防に有効である可能性が示された。 
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Figure 14  
NOS activitiy in kidney of OLETF rats compared with that of LETOrats. 
Results are means ± S.D. Significantly different: *p < 0.01 when compared with 
age-matched LETO rats. 
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Figure 15 
DDAH activitiy in kidney of OLETF rats compared with that of LETOrats. 
Results are means ± S.D. Significantly different: *p < 0.01 when compared with 
age-matched LETO rats. 
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研究 5 
耐糖能正常の日本人男性における 
喫煙が白血球数、TNF系に与える影響について 
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はじめに 
 日本人の習慣的喫煙者の割合は約 20 %である。性別にみると、男性 34 %で女性 9 %
であり、喫煙者は男性に多い。喫煙は軽微な慢性炎症を引き起こすことが知られており、
慢性的高血糖も同様に軽微な慢性炎症を引き起こすことが報告されている。喫煙の軽微
慢性炎症との関係を調べるためには、糖代謝異常を持たない正常耐糖能を対象として検
討する必要がある。そこで研究 5では、OGTTでNGTと確認された男性を対象として、
喫煙者と非喫煙者を比較して、喫煙が軽微な慢性炎症に与える影響について検討した。 
 
 
序論 
 喫煙が糖尿病、閉塞性肺疾患などの危険因子であることはよく知られている (86-88)。
喫煙者では血球数（White blood cell; WBC）が増加し、tumor necrosis factor-α（TNF-α）
を増加させると言われている (89, 90)。しかしながら、対象の耐糖能の程度に着目して、
喫煙が WBC 上昇および TNF-α を活性化させるかどうかは明らかではなかった。また
TNF-αに比べて soluble TNF receptor-1 （sTNF-R1）と soluble TNF receptor-2（sTNF-R2）
レベルはより長い間上昇しており、TNF-系のモニタリング指標として適している。し
たがって、WBC および TNF-系に影響を与える可能性のある肥満や耐糖能異常などの
影響がない、BMI 29.0 kg/m2 未満で耐糖能が正常である者に着目し、sTNF-R1 と
sTNF-R2を TNF系のマーカーとして、喫煙がWBCおよび TNF-系に与える影響につ
いて検討した。 
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方法 
対象の選定 
健康診断を受診した日本人正常耐糖能の男性142名を対象とした。対象者の平均BMI
は 23.2±0.2 kg/m2であった。がん、虚血性心疾患、脳卒中、腎臓病、肝臓病、ぜんそ
く、関節リウマチや炎症性腸疾患など炎症性の疾患に罹患しているものは除外した。 
 
喫煙の定義 
喫煙者と非喫煙者の群分けは喫煙の質問票を用いて行い、喫煙者についてはさらに
Brinkman index の値に基づき 2 群に分けた (91)。Brinkman index≧600 のものを
heavy smoker、Brinkman index<600のものを light smokerと定義した (92)。 
 
血液検査 
12 時間の絶食後早朝空腹時に採血した。空腹時採血から、血糖値、血清トリグリセ
リド値、総コレステロール値、HDL-コレステロール値、LDL-コレステロール値、白血
球数、血清クレアチニン、ヘモグロビン A1c（HbA1c）を測定した。sTNF-R1と sTNF-R2
を TNF系活性化の指標として測定した。血清 TNF-α濃度は酵素免疫測定法（Quantikine 
HS Human TNF-α immunoassay kit, R&D systems. Inc, Minneapolis, MN, USA）により測定
した。血清 sTNF-R1 と sTNF-R2 は酵素免疫測定法（BIOTRAK, Amersham Life 
Sciences, Uppsala, Sweden）で既報の方法により測定した (93-96)。TNF-α、sTNF-R1、
sTNF-R2の検出限界は 0.5 pg/mL、25 pg/mL、50 pg/mLであった。TNF-α、sTNF-R1、
sTNF-R2 の分析法間の誤差は 8 %未満であった。インスリン抵抗性の指標として
HOMA-IR を次の式により算出した (97)：空腹時血清インスリン値（uU/mL）×空腹
時血糖値（mmol/L）/22.5。 
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統計解析 
データは全て平均値±標準誤差で示した。統計解析は StatView 5 system（Statview, 
Berkeley, CA）を用いて行った。喫煙者と非喫煙者間の比較は Student’s t-testにより
行った。2 群以上の比較を行うときには Bonferroni の多重範囲検定を用いて群間比較
を行った。P<0.05で有意とした。 
 
 
結果 
対象の臨床的特徴を table 5に示す。喫煙者は48名、非喫煙者は94名であった。TNF-α、
sTNF-R2は喫煙者と非喫煙者に差がなかったのに対し、 sTNF-R1（1203±30 vs 1116
±22 pg/mL、p<0.05）と白血球数（7165±242 vs 5590±168 /uL、p<0.05）は非喫煙
者に比して喫煙者で有意に高い値であった。 
本研究の中で 48名の喫煙者のうち Brinkman index≧600のものを heavy smoker、
Brinkman index<600 のものを light smoker として 2 群に分け、比較を行った。
sTNF-R1、sTNF-R2は、light smoker群に比して heavy smoker群で有意に高い値と
なり、light smoker群の sTNF-R1、sTNF-R2は非喫煙者と同等であった。一方で白血
球数は heavy smoker群でも light smoker群でも有意に非喫煙者より高い値であった。
TNF-α、白血球数は light smoker群と heavy smoker群に差は認められなかった。 
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考察 
本研究では、耐糖能異常のない非喫煙者に比べて喫煙者では白血球数増加と TNF-系
の活性化が認められることを明らかにした。 
heavy smokingがなぜ TNF系を活性化するのかという理由は未だ明らかになってい
ないが、喫煙が TNF系を活性化するには多量の喫煙量を要するということを示してい
る可能性がある。Zoppini らによると TNF-α の顕著な活性化は多量の喫煙量がある場
合に認められると報告されており、我々の結果と一致している (98)。 
喫煙者において sTNF-R1が増加するメカニズムは未だ明らかではない。可能性のあ
る説としては喫煙が TNF-α 放出を惹起するマクロファージ免疫系を刺激している可能
性が挙げられる。TNF の産生に関与している主要な組織として肺胞細胞や歯周組織が
ある。喫煙者の歯肉溝滲出液の TNF-α は非喫煙者と比較して有意に高いことが報告さ
れている (99)。本研究の対象については歯周病について調べていないが、日本人にお
いて血清中の sTNF-R1値は歯周病の重症度と独立してよく相関することが報告されて
いる (100)。また日本人において歯周病治療が TNF-α の低下をもたらすことも報告さ
れている (101)。 
白血球数の増加と TNF系活性化は、それらに影響を与えると考えられる BMI、ウエ
スト周囲径、体脂肪率、血糖値、HbA1c、HMW adipoectin らの影響を考慮しても明
らかに認められたことが挙げられる (102-103)。喫煙者において脂肪細胞が TNF 系の
活性化に関わっている可能性も考えられるが、本研究の対象者の平均 BMIは 23.3 kg/m2
であり、過去の報告から BMI 30 kg/m2以上のものでは BMI 25 kg/m2以下のものと比較
してより TNF-系の活性化が顕著であるとも言われている (104)。 
Rauchhaus らは、sTNF-R1は慢性心臓病患者の心血管疾患による死亡に関する予測因
子となりえると報告している(105)。また sTNF-R1が日本人 2型糖尿病患者のアルブミ
ン尿や血清ホモシステインに関係していると報告されている(94, 106, 107)。喫煙はヒ
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トアテローム性動脈硬化の主要リスクのひとつであるが、本研究により TNF-系の活性
化と軽微な慢性炎症が、喫煙によるアテローム性動脈硬化のリスク因子になりえること
を示している。 
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Table 5 
Clinical characteristics of the 142 male subjects studied. 
 
age (yr) 52.1±0.8 
body mass index (kg/m
2
) 23.2±0.2 
waist circumference (cm) 84.0±0.6 
body fat percentage (%) 20.8±0.4 
systolic blood pressure (mmHg) 121±1 
diastolic blood pressure (mmHg) 75±1 
fasting glucose (mg/dl) 95±1 
2 hr glucose after OGTT (mg/dl) 113±5 
HbA1c (%) 5.14±0.02 
total cholesterol (mg/dl) 202±3 
triglyceride (mg/dl) 124±10 
HDL cholesterol (mg/dl) 59±1 
LDL cholesterol (mg/dl) 117±3 
serum creatinine (mg/dl) 0.80±0.01 
insulin (μU/ml) 3.82±0.18 
HOMA-IR 0.90±0.18 
TNF-α (pg/ml) 1.53±0.08 
sTNF-R1 (pg/ml) 1145±180 
sTNF-R2 (pg/ml) 1933±356 
HMW adiponectin (μg/ml) 5.5±0.3 
WBC (/μl) 6123±151 
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Figure 16 
Comparison of white blood cell counts, sTNF-R1, sTNF-R2 between non-smoker, 
light smoker and heavy smoker 
* p<0.05 
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- 69 - 
 
 
 
 
第 6 章 
 
研究 6 
2 型糖尿病患者における特定保健用食品の利用と 
食事療法への影響について 
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はじめに 
糖尿病患者のうち特定保健用食品を利用しているものは約 20 %で、過去に利用した
ことがあるものを含めると 60 %に達する。特定保健用食品は病者用食品とは異なり、
“血糖値が気になる人”に適する。治療目的で使用するものではない。しかし患者の身
近に多数あり手軽に利用可能な健康食品やサプリメントなどの利用が、患者の治療行動
に影響を与えていることが指摘されている。そこで研究 6では、2型糖尿病患者を対象
に特保の利用状況と治療行動への影響を血糖コントロールを指標として検討した。 
 
 
序論 
糖尿病を中心とした生活習慣病と機能性食品利用の関係において、その有効性につい
ての報告が多数認められる (108-111)。日本では特定保健用食品（以下トクホ）制度が
施行されて以来、糖尿病患者での利用者も増加している。しかし、糖尿病治療の基本は
適正なエネルギー摂取に基づく食事療法であり、健康食品などを代替医療として用いる
ことは療養上問題となる場合が多い。いわゆる健康食品やサプリメントの利用が患者の
治療行動に影響を与えているという問題が提起されており、実臨床においても必ずしも
その効能を正しく理解し適切に利用しているとは言えない患者が存在する。したがって、
糖尿病患者におけるトクホ利用者の心理的特徴を明らかにし、適切な療養指導に役立て
ることを目的として、トクホに対する認識を調査し、血糖コントロールとの関連、セル
フケア行動への影響を検討した。 
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方法 
対象 
平成 21 年 3 月から 5 月の間に通院した外来患者のうち無作為に抽出した 2 型糖尿病患
者 154名を対象とした。 
 
トクホ利用状況と食習慣調査 
患者 154 名にアンケート調査用紙を配布し、当日中に全て回収した（回収率 100％）。
トクホ利用者は「体に良いと思ったから」、「血糖値が良くなると思ったから」、「食事療
法の代わりになると思ったから」、「実行している食事療法の効果を高めると思ったから」
のいずれかの理由で利用している者とした。食習慣調査項目は「欠食（1日の食事回数
が 2回以下）、偏食（嗜好による食品摂取の偏り）、間食（食事時間以外での不要な食物
摂取）、嗜好品（菓子類，清涼飲料，アルコール）の有無」とした。いずれの習慣もな
い場合を「適切な食習慣」、いずれかひとつでも該当する習慣がある場合を「不適切な
食習慣」をもつ者とした。 
 
トクホと糖尿病療養に対する意識調査 
トクホ利用の有無に食習慣の問題行動の有無を加えて 4群に分類し、各群より同意の得
られた患者計 29名に対してアンケート用紙を配布し全て回収した（回収率 100 %）。調
査項目は、トクホ利用目的、トクホ利用による食事に対する意識（トクホ利用により食
事内容、嗜好品に対する制限が不要になると思うかを 3 段階評価）、糖尿病療養に対す
る意識（主体的自己管理行動、自己効力感、自己管理継続意欲、食事療法継続意欲）に
ついて『とてもある・ややある・あまりない』の 3段階で評価し、『とてもある（2点）、
ややある（1 点）、あまりない（0 点）』の配点で点数化し 8 点を満点として、得点が高
いほど自己管理意識が高いと評価した。 
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身体計測、血液生化学検査 
 調査時の身長と体重より体格指数（BMI）を算出し、血糖コントロール指標として
HbA1c(JDS 値)を用いた。 
 
解析方法 
 群間の比較には対応の無い t検定を用い、p＜0.05 で有意差有りとした。 
 
 
結果 
対象の特徴 
対象者の人数は 154 名，男性 95名（61.7%），女性 59名（38.3%）。平均年齢 65.6±11.8 
歳，平均 BMI 24.1±3.9 kg/m2，平均 HbA1c(JDS 値) 7.3±1.2 %，平均罹病年数 10.9±8.2 年、
治療法は食事療法のみ 18 名（12％），薬物療法 136 名（88％）であった。その特徴を table 
6 に示す。 
 
トクホ利用状況と利用者の特徴 
 トクホ利用者は 45名(29%)、トクホ非利用者は 109名(71%)。各々の臨床的特徴は table 
7 示す。トクホ利用者と非利用者の間で平均年齢，BMI，HbA1c(JDS 値)，罹病年数に
おいて有意差は認めなかった。平均 HbA1c(JDS 値)はトクホ利用で食習慣良好の A 群
が 6.5％で最も低く、トクホ利用で食習慣不良のB群が 7.5％で最も高値を示した（figure 
17）。 
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考察 
本研究では、トクホ利用かつ食習慣が良好の群で最も HbA1c が低いことを明らかに
した。トクホを利用していても食習慣不良で食事療法が適切に行われていなければ、血
糖コントロール状態を良好に保つことは困難であることが示された。機能性食品の生活
習慣病への有用性が報告されており、特定保健用食品数の増加に伴い糖尿病患者での同
食品利用者も増えてきている。しかしトクホは基本的に病者向け食品ではないため、通
常の治療を正しく行なった上で多くを期待しないよう指導する必要がある(112)。糖尿病
患者への栄養指導は、栄養素の摂取方法を伝えるだけでなく、食事療法に取り組む動機
付けを行なうことから始め、これを継続させることが重要である (113)。 
またトクホの利用による血糖改善効果の報告があるが (114)，長期摂取の効果を見た
報告は少ない (115)。日本糖尿病学会が提出している科学的根拠に基づく診療ガイドラ
インのなかでは「一般的に普及している健康食品やサプリメントについては，効果に関
する客観的 evidence が乏しく，製品の管理が不十分なものもあり積極的に勧められない」
としている。健康食品などに過度の期待を持たないよう、またトクホが病者用の治療食
品とは異なることが患者に理解されなければならない。 
トクホ利用者に対するアンケートによると、統計学的な有意差はないが、「血糖良好
化・食事療法の代わりに利用」が食習慣良好群では 25%の頻度に対し、食習慣不良群で
は 70%であり、「利用により食事や嗜好品摂取を気にしなくてもよくなると思う」が食
習慣良好群で 20%、食習慣不良群で 55%の頻度であった。食習慣不良のトクホ利用者
の方が HbA1c(JDS 値)が高値を示したことは，おそらく，元々のコントロール不良是正
のためにトクホを利用することで「血糖値を良化させられる」「食事制限が緩和される」
との考えがあると考えられる。食行動修正を回避するための手段のひとつとしてトクホ
を代替医療として利用した結果、食習慣が是正されずコントロールの増悪に繋がった可
能性もある。また、食習慣が不良である者のうちトクホ利用者のほうが非利用者よりも
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「自己管理できている」とする意識が高い場合もあり、トクホを利用することが食事療
法を実行していることになるという錯覚を生じたり、実際の食行動修正を怠る心理に対
して何らかの影響があった可能性がある。 
いわゆる「健康食品」やトクホについて一般に提供される情報は、その効果や保健機
能成分の効能について強調して提示されており、すべての患者が適切に判断できるとは
限らない (116)。一方、利用していることが自己管理の主観的な心理的負担感の軽減に
繋がっている場合もある。医療従事者はトクホ食品の特性を知り、これを利用する患者
心理を把握して糖尿病患者の療養指導に活かす必要がある。 
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Table 6  
トクホ利用群と非利用群の臨床的特徴 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table 7  
トクホ利用群と非利用群、食行動問題無し群と有り群の群分けと各群の特徴 
 
 
A B C D 
人数 
（男性） 
（女性） 
8(5 %) 
6(75%) 
2(25%) 
37(24 %) 
23(62%) 
14(38%) 
18 (12 %) 
10(56%) 
8(44%) 
91(59 %) 
56(62%) 
35(38%) 
平均年齢(歳） 68.9 62.4 69.6 65.9 
平均 BMI(kg/m2) 22.9 25.8 23.1 23.9 
 
  
 トクホ利用 トクホ非利用 
人数 
（男：女） 
45(29%) 
(29(64%):16(36%)) 
109(71%) 
(66(61%):43(39%)) 
年齢（歳） 63.5±12.2  66.5±11.6  
罹病年数（年） 9.1±8.1 11.4±8.2 
BMI（kg/m2） 25.8±3.8 23.7±4.0 
HbA1c(JDS 値)(％） 7.4±1.3 7.3±1.2 
治療法 
（食事療法のみ：薬物療法） 
9(20%)：36(80%) 9(8%)：100(92%) 
  食習慣問題無し 食習慣問題有り 
トクホ利用有り A B 
トクホ利用無し C D 
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Figure 17  
トクホ利用有無と食行動問題有無の各群の血糖コントロール状態 
＊：p<0.05  
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最終章 
総括 
 糖尿病は、遺伝的素因と加齢に、過食、喫煙、運動不足などの様々な環境要因が加
わって発症する。糖尿病患者、糖尿病予備軍、ハイリスク者は脳卒中、心筋梗塞、失明、
下肢切断、透析などさまざまな合併症のリスクを有する。糖尿病患者に対し、病態やス
テージに応じた医療を施すべきであるという意見は時折聞かれるが、糖尿病の予防につ
いては「バランスの良い適量の食事」と「適度な身体活動」を推奨するのみで、境界型・
糖尿病予備群やハイリスク者に対して個人の特性・兆候に見合ったテーラメイド予防は
十分に行われていないのが実態である。個々の特徴を踏まえた適切な栄養療法・運動療
法を提案し、さらに必要に応じて薬物療法も併用して日本人の糖尿病にあったテーラメ
イド医療を実現することが重要であり、本研究では、糖尿病の予防に向けて個人の病態
やステージに応じた包括的な糖尿病発症・進展予防に向けた対策を講じるべきであるこ
とを提言する。(figure 18) 
第 1章では、空腹時血糖値上昇にはインスリン分泌能低下とインスリン感受性低下に
加えて血清 TG値が影響し、負荷後 2時間血糖値上昇にはインスリン分泌能低下とイン
スリン感受性低下に加えて年齢が影響することを明らかにした。第 2章では、空腹時血
糖値がわずかに上昇した空腹時血糖値 100-109 mg/dL群において、空腹時血糖値上昇
にはインスリン分泌能低下とインスリン感受性低下が、負荷後 2時間血糖値上昇にはイ
ンスリン初期分泌能の低下が重要であることを明らかにした。これらの事実から、空腹
時血糖値優位上昇群には総エネルギー摂取量と脂質摂取量の適正化を指導し、負荷後 2
時間血糖値優位上昇群には低 GI食、食物繊維摂取、セカンドミールエフェクトなどを
考慮した食後血糖上昇抑制の指導を行うことを提案することがテーラメイド医療とい
えるであろう。 
第 3章では、L-アルギニン誘導体糖化最終産物の CMAが、eNOSに対する阻害効果
を示すことを明らかにした。第 4章では、2型糖尿病モデルラットの腎臓で糖尿病性腎
症を発症する以前からNO合成系に障害を来していることを明らかにし、糖尿病性腎症
発症に及ぼす酸化ストレスの影響を指摘した。既報の臨床研究においても境界型
（IFG/IGT）の段階から微量アルブミン尿の頻度が増すことを報告しており、糖尿病性
腎症予防のために、早期からの介入が重要であることを示している。境界型であっても、
糖尿病性腎症発症予防を意識して、酸化ストレスを低減し、NOS阻害による NO産生
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の低下を防ぐ食事療法の提案が重要であり、NOS活性を高めることが報告されている
ビタミン C、ビタミン E、抗酸化作用を有するポリフェノールやカロテノイド等を多く
含む食品の摂取を勧めることはテーラメイド医療と言えるであろう。 
第 5章では、正常耐糖能の段階から、喫煙が白血球数増加にみられる軽微な慢性炎症
と TNF-系の活性化を引き起こすことを明らかにした。喫煙はインスリン感受性を低下
させ、喫煙量が多いほど 2型糖尿病発症のリスクが高いことが指摘されている。正常耐
糖能の段階から、喫煙者に対して TNF-系活性化と軽微な慢性炎症を意識した禁煙や節
煙を提案することはテーラメイド予防と言えるであろう。 
第 6章では、糖尿病患者で特定保健用食品を利用している者のうち、食事療法を適切
に実施している群では、食事療法がおろそかになっている群に比べて血糖コントロール
状態が良好であることを明らかにした。糖尿病患者における特定保健用食品の利用は増
加していると言われる。特定保健用食品を利用している患者に対し、特定保健用食品は
食事療法の代替とは異なりその目的は治療ではないことの理解を得て、糖尿病の栄養療
法を正しく継続する支援を行うことは療養指導上テーラメイド医療と言えるであろう。 
多因子疾患である糖尿病の包括的予防に向けて、個々の病期・病態の的確な把握によ
り、糖尿病患者と糖尿病予備軍、ハイリスク者への適切な栄養療法、運動療法、薬物療
法、生活指導を提案し、テーラメイド医療を実現することの重要性を提言したい。 
 
Figure 18  
糖尿病の包括的予防に向けたテーラメイド医療 
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